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Die metachromatische Leukodystrophie, eine Erkrankung aus dem 
Formenkreis der diffusen Sklerosen, wurde vor einigen Jahrer~ als Sul- 
fatidspeieherkrankheit erkannt (JATZKEWITZ 1958). Cerebron- and Ke- 
rasinschwefelsiiureester, normalerwGise in grSl~eren Mengen nur in der 
Markscheide vorkommend, werden bei dieser Erkrankung in den ver- 
schiedensten Organen, besonders abet im Nervensystem abgelagert. 

Das klinische Bild wird yon zentralnervSsen Symptomen wig Spastik, 
Blindheit und schwerer VerblSdung beherrscht, das pathomorpholo- 
gisehe Bfld yon dem ausgedehnten Markzerfall, der vor allem die Mark- 
lager der Gro~hirnhemisph~ren betriift. Die histologischen Ver~nderun- 
gen erhalten ihr besonderes Gepr~ge durch das massenhafte Auftreten 
yon Sulfatidgranula. Diese, meistG an Abri~umzellen gebundenen, aber 
auch frei ira Gewebe liegenden KSrnchen f~rben sich mit  Sudan I I I  
schwach oder gar nicht, mit  basisehen Farbstoffen ~ber metachromatisch. 
Diese auf den Sulfatiden beruhende Chromotropie bedingt braune Met~- 
ehromasie bei Fiirbung mit essigsaurem Kresylviolett  (v. HI~sc~ u. 
PEIFFW~ 1955) und erlaubt die elektive Darstellung der Granula mit  der 
Trypafiavin-p-Dimethylaminobenza]dehyd-Methode (ttOLL/~DE~ 1963, 
1964). Obwohl die metachromatisehe Leukodys~rophie meist Kinder 
betrifft (siehe Teil II) ,  werdcn auch hin und wieder Fi~lle im Erwach- 
senenalter beobachtet. Ein solcher Erwachsenenfall soll im folgenden 
mitgeteilt werden. 

Klinischer Verlauf 
Maria E., (DFA 259/61)*, geb. 20. 10. 1928; ges~. 13.4. 1961. 
Kind gesunder Eltern, ein Bruder sol1 als Kind gestorben sein. Sonst keine 

Geschwister. Axlgeblich keirm Nervenkrankheiten in der Familie. 
Naeh normaler Geburt und unauff~lliger frfihkindlicher Eatwicklung kam sie 

mit 6 Jahren in die Volksschule, die sie 8 Jahre ]ang als gute Sehfilerin besuchte. 
Nach zweij~hriger Ausbildung auf einer Haushaltschule arbeitete sie einige Jahre 

* Die klinischen Daten sowie das Gehirn wurden uns freundlicherweise vom 
Rheinischen Landeskrankenhaus Bedburg-Hau (Landesmedizinaldirektor Dr. 
GEI~tIARD SCttEURLE) iiberlassen. 
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in einem I-Iaushalt und nahm mit 20 Jahren eine Stellung als Arbeiterin in einer 
Fabrik an, dort war sie t~tig, bis sie 27j~hrig heiratete. Mit 30 Jahren sei wegen 
Kinderwunsch eine Unterleibsoperation vorgenommer~ worden, wenig sparer sei es 
zu einer Fehlgeburt Mens I I  gekommen. 

Die ersten Krankheitszeiehen zeigten sich im Alter yon 28 Jahren in Form von 
Konzentrationsmangel und Merksehw~che. Nach der gyn~ikologischen Operation 
kam es zur deutlichen Versehleehterung. lqeben h~ufigem Verspreehen, grundlosem 
Weinen und Laehen traten Sehw~che im re. Bein, sowie Unsieherheit in den It~in- 
den auf. Die 31j~hrige wurde dann wegen Verdaeht auf das Vorliegen einer mul- 
tiplen Sklerose zur klinischen Beobaehtung eingewiesen. Sie war finch eulohorisch, 
zeigte uuffallende Affektinkontinenz, ihre Sprache war skandierend und Merkf~hig- 
keit und Ged~chtnis waren herabgesetzt. Die Sehnenreflexe waren re. lebhafter 
als ]i., das re. Bein wurde nachgezogen. Die vermutete Diagnose wurde best~tigt 
und die Pat. in h~usliche Pflege entlassen. In  den folgenden 12 Monaten nahmen 
die Beschwerden ]angsam zu. Neben progredientem geistigem Abbau verschlim- 
metre sieh die Sehw~ehe im re. Bein, so dab die l~at. schliel31ieh ans Bert gefesselt 
war. Die hinzukommenden Blasen-MastdarmstSrungen gaben Anlal~ zur erneuten 
Einweisung der nun fast 32j~hrigen. l~eben starkem intellektuellem Abbau stan- 
den Zwangslachen und -weinen im Vordergrund des psyehischen Bildes. Neuro- 
logisch bestand allgemeine Hyperreflexie und starker Intentionstremor, der Gang 
war sehr unsicher und stehen kormte die Pat. nur mit Unterstiitzung. In der Folge- 
zeit weiterer Abbau his zur hochgradigen organisehen Demenz. Einen Monat vor 
dem Tode war die Spraehe kaum noch verst~ndlieh, verwasehen und stoi~weise, 
das Gesicht fettig gliinzend und mimikarm; zunehmender Marasmus. 

Die 321/2j~hrige Pat. verstarb naeh einer Krankheitsdauer yon 4 Jahren an 
einer Bronchopneumonie bei allgemeiner Kaehexie. Die Sektion ergab, abgesehen 
yon dem bronehopneumonischen Befund, keine wesentlichen Besonderheiten. 

~europa tbo log i scher  Befund 

Malcros/~opische Untersuchung. D~s formo]fixier te  Gehi rn  is t  im gan- 
zen a t rophisch ,  die W i n d u n g e n  s ind  verschm~ler t ,  die F u r c h e n  klaffen 
etwas,  die weichen H/~ute s ind le icht  ge t r i ib t .  Die za r t en  busalen Gef~l~e 
ver laufen  regelrecht .  Br i ickenfuS und  P y r a m i d e n  s ind auffa l lend a t ro-  
phisch.  Nach  Zerlegung in F ron ta l s che iben  e rkenn t  m a n  eine zusummen-  
h/ingende, beide Grol~hirnhemisph/ i renmarklager  e innehmende  Ver/~nde- 
rung.  Das Markl~ger  is t  spongiSs aufgelocker t ,  yon  graugelber  F a r b e  und  
erhShter  ledr iger  Konsis tenz .  Die A l t e r a t i on  ergreif t  kon t inu ie r l i ch  den  
s t a rk  ~ t rophischen Balken,  verschont  ~ber S tammgangl i en ,  R inde  und  
U-Fuserregion .  D~e Se i t enven t r ike l  s ind symmet r i seh  erwei ter t ,  weniger  
deut l ieh  der  3. Veat r ike l .  Das  R i i e k e n m a r k  is t  ~ls G~nzes le icht  a t ro-  
phiseh.  I m  Kle inh i rn  s ind bei B e t r a c h t u n g  mi t  blol~em Auge keine Ver- 
~nderungen zu erkennen.  

Mikroslcopische Untersuchung. I m  Bereieh tier Marklager  be ider  Grol3- 
h i rnhemisphs  zeigen Niarkseheidenbi lder  eine ~usgedehnte  E n t m a r -  
kung  (Abb. 1). Die Vers  betr i ff t ,  en t sp rechend  der  makrosko-  
piseh beschr iebenen Al te ra t ion ,  symmet r i sch  das  t[efe Markluger  yon  
F ron ta l - ,  Par ie ta l - ,  Tempora l -  und  Occipi ta l luppen,  sowie den  grS~ten 
Tell  des B~lkens.  D a  i iber~ll  die U - F a s e r n  verschont  sind, gehSr~ dieser 
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Abb. i .  Frontalschnitt durch das Stirnhirn. Markscheidenfiirbung nach ]~EIDEN~IAIN. Nattirliche Gr61~e 

Abb.2. Gemiistete Glia im subcorticalen Marklager. Trypaflavin-p-Dimethylaminobenzaldehyd- 
~tmatoxyl in .  567 fach 

Fall in die Reihe der periventrikuls Leukodystrophien (Typ I) 
(ScHoLz 1962). An Hand yon Versilberungen erkennt man, dab die 
AchsencyHnder im Zentrum der Entmarkung untergegangen sind. Gegen 
den Rand der Entmarkung zu sieht man neben gequollenen Axonen, die 
sich auf weite Strecken hin verfolgen lassen, solche, die mit einer klo- 
bigen Auftreibung enden. Die Achsencylinder der U-Fasern sind gut 
erhalten. Das Nissl-Bfld li~13t im Bereich yon ginde und Stammganglien 
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keine pathomorphologischen Veranderungen erkennen. Im Mark jedoch 
wird das Bild yon zahlreichen K6rnchenzellen beherrseht, daneben sieht 
man hin und wieder progressiv ver/~nderte Astrocyben und vereinzelt 
perivaseul/~re t~undzellinfiltrate. Der granu]~re Inhalt der K6rnehen- 
zellen erweist sich mit der Trypaflavin-p-Dimethylaminobenzaldehyd- 
Methode als stark Sulfatid-haltig (Abb.2). Die in der gemasteten Glia 
dichtgepackten Su]fatidgranu]a kommen aueh vereinzelt frei im Gewebe 
liegend vor. 

Bevorzugt finden sieh die Speieherzellen in der Umgebung der Mark- 
gef/~Be, ganz vereinzelt sieht man auch Granula in der Umgebnng yon 
marknahen Rindengef/~gen. Mit Sudan I I I  f~rben sich die Ablagerungen 
nur blagrosa und mit essigsaurem Kresylviolett braun metaehromatiseh. 
Im ttolzer-Pr~parat zeigt sieh im Bereich der Entmarkung eine starke 
anisomorphe Fasergliose. Das Kleinhirn ist yon der Entmarkung ver-, 
schont, lediglich in der Umgebung des Nucl. dentatus ist das Mark- 
seheidenbild ]eicht aufgehellt. Das Kleinhirnmark ist durchsetzt yon 
gruppenfSrmig zusammengelagerten, mit Sulfatidgranula gem/~steten 
Gliazellen. Die Nervenzellen des Zahnkernes zeigen eine fiber das Nor.. 
malmag hinausgehende granu]/~re Lipoideinlagerung, welche in vereinzel- 
ten Zellen eine sehwach positive Reaktion auf Sulfatide gibt. Diese Gra- 
nula haben aber, abgesehen von ihrem geringeren Sehwefels/~ureester- 
gehalt, einen wesentlieh gr613eren Durehmesser als die Sulfatidgranula in 
der Glia. Aueh im Mittelhirn lassen sieh in einigen Nervenzellen des 
Oeulomotoriuskernes diese gr6geren, sehwaeh positiven Granula naeh- 
weisen. Im Bereieh der Pyramidenbahnen ist das Markseheidenbild auf- 
gehellt, hier t reten die Speieherzellen in besonders groger Anzahl auf. 
Das lgBt sieh, angefangen yon den Hirnsehenkeln fiber Brfieke und Me- 
dulla oblongata bis hipab ins gfiekenmark feststellen. Daneben finden 
sieh verstreut kleine Gruppen beladener Gliazellen in Mittelhirn- und 
Brfiekenhaube, im Vlieg der unteren Olive, in oberfl/tehliehen Anteilen 
der ginterstr/~nge und entlang der Caudafasern. t t ier  und da sieht man 
perivaseul/tr Fettk6rnehenzellen, die sieh mit Sudan I I I  leuehtend rot 
tingieren. 

Bespreehung 
Es handelt sich um einen Erwaehsenenfall yon metachromatiseher 

Leukodystrophie der Erscheinungsreihe I (Sc~oLz 1962). Klinisch bot 
die Patientin ein Bild, welches sich dutch remissionslose Progredienz aus- 
zeichnet. W~hrend der vierj/~hrigen Krankheitsdauer kam es, unter st~n- 
digem k6rperliehem Rfiekgang, zum hoehgradigen intellektuellen Abbau 
mit zunehmender Auspr~gung zentralnerv6ser Ls 
Wegen des sehlieghch starken Marasmus lies sich eine interkurrente 
Infektion nicht mehr beherrschen, so dag die Patientin im Alter yon 
321/2 Jahren verstarb. Der dutch die Seitenbetonung vorget~usehte Herd- 
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eharakter des neurologisehen Bildes, der Intentionstremor,  die skan- 
dierende Spraehe, die hinzukommende Blasen-Mastdarmlghmung, die 
leichte Euphorie and  das Zwangslaehen nnd -weinen ffihrten, zumal im 
Hinbliek auf das Erkrankungsalter,  znr Diagnose einer Encephalomye- 
litis disseminata. So zeigt aueh dieser Fall wieder, dag die klinisehe Dia- 
gnose einer metaehromatisehen Leukodystrophie, besonders bei Erwaeh- 
senen, sehr sehwierig, wenn nicht gar unmSglieh ist, wenn man von 
diagnostisehen Spezialmethoden absieht. Diese beruhen auf dem Naeh- 
weis yon Snlfatidgranula im Urinsediment and  mit  I-Iilfe der Nerven- 
biopsie (AusTIN 1957, THIEFFlCY u. LYON 1959, }IAGBEt~G, SOUBANDEI~ 
U. THOn~N 1962). Sowohl in Nierenepithelien als aueh in peripheren 
Nerven werden n~mlieh diese eharakteristischen Granula gebildet. Da 
die Wahrsehein]iehkeit, Sulfatidgranu]a im peripheren Nerven naehzu- 
weisen wesent]ich gr6Ber ist als im Urinsediment nnd dariiber hinaus die 
Fehlerquellen beim Nachweis im histologisehen Pr/tparat auszusehliegen 
sind, ist die Nervenbiopsie die aussiehtsreiehste Methode, um die Dia- 
gnose einer metaehromatisehen Leukodystrophie intra v i tam zu siehern. 
Das neuropathologische Bild der Erkrankung ist im Gegensatz zu den 
vielgestaltigen klinischen Symptomen gut dureh das massenhafte Auf- 
treten yon Sulfatidgranula im entmarkten, sklerosierten Marklager der 
GroBhirnhemisph/iren eharakterisiert. Die Menge der Ablagerungen, so- 
wie ihr Verteilungsmuster hgngen im wesentliehen yon zwei Faktoren ab : 
1. der Intensit~t des Prozesses und 2. den lokalen Unterschieden yon 
chemischen und stoffweehselphysiologisehen Bedingungen des Hirn- 
gewebes. Die Ursache der Erkrankung ist in einem Enzymdefekt  zu 
suehen. Es handelt sieh um einen fehlerhaften B a u d e r  Cerebrosidsulfa- 
tase, dem Enzym also, das f/ir den Abbau der Cerebrosidsehwefe]saure- 
ester verantwortHch ist (MEI~L U. JATZK]~VCITZ 1963). Demnach ist der 
erste Faktor,  die Intensitgt  des Prozesses, direkt der St/~rke des Enzym- 
sehadens korreliert.Eine quantitat ive Bestimmung mangelnder Cerebrosid- 
sulfataseaktivitiit zu diagnostisehen Zweeken liegt aber bisher wegen teeh- 
niseher Sehwierigkeiten nicht im Bereich unserer M6glichkeiten. Einen ge- 
wissen Anhalt ffir die ProzeBintensit~t geben j edoeh Erkrankungsalter and 
Ver]aufsdauer. So haben kombinierte bioehemiseh-histochemische Unter- 
suehungen gezeigt, dag ein kindlieher, kurz verlaufener Fall wesentlieh 
starkere Sulfatidanreieherung zeigt, a]s ein Erwachsenenfall mit  sehr 
]anger Verlaufszeit (JATzKEWITZ, I)ILZ n. HOLL)LNDER 1964). Das 1/il3t sieh 
gut  erklgren, wenn man annimmt, dab im kindliehen Fall ein st/irkerer 
Enzymschaden vorliegt. Dieser kann bald zu einer raschen Sulfatid- 
anh/~ufnng ffihren, w/~hrend im adulten Fall eine nur geringe Enzym- 
abnormitgt  zun/~ehst lange latent bleibt, bis dana eine langsam zu- 
nehmende Entgleisang des Sulfatidstoffwechsels einsetzt. Erwachsenen- 
f~lle, die fiber viele Jahre verlaufen, sind aber Ausnahmen. tIi~ufiger 
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beobachtet man, wie bei dem hier mitgeteilten Fall, kiirzere Verlaufe 
(siehe Teil II). Demnach f/ihrt in der Regel also auch die lange latent 
bleibende Stoffwechselst6rung wenige Jahre nach Einsetzen der De- 
kompensation zum Tode. Trotz dieser relativ kurzen Verlaufsdauer beim 
Erwachsenen ist die absolute Anreieherung yon Sulfatiden gegenfiber 
etwa gleiehlang verlaufenden infantilen Fallen verhaltnismaBig gering 
(das 21/2fache des Normalwertes gegeniiber dem 6- bis 8faehen bei kind- 
lichen Fallen [JATZKEWITZ, PILZ n. ~IoLL~_NDEI% 1964]). Der Grund ffir 
diese Diskrepanz liegt wohl, abgesehen y o n  Ausma6 des Enzymsehadens, 
in der beim Kind grSBeren Umsatzrate der Sulfatide. Wie ,,turn over"- 
Studien zeigen (Gremlin u. Ro~INSO~ 1960, ])AVISON U. GItEGSON 1962), 
erreicht der Sulfatidumsatz zur Zeit der 1Vfarkreifung sein Maximum, um 
ansehlieBend auf sehr niedrige Werte zu sinken. Das Verteilungsmuster 
der pathomorphologischen Veranderungen bei der metachromatischen 
Leukodystrophie Mngt  wohl in der t tauptsache vom zweiten Faktor, den 
lokalen Bau- und Stoffwechselunterschieden des Hirngewebes, ab. Beson- 
ders auffallend ist in diesem Zusammenhang die haufige Versehonung der 
U-Faserregion y o n  Markzerfall. Die genaue Ursache fiir diese, auch bei 
anderen Entmarkungsprozessen zu beobaehtende Erscheinung ist noeh 
unbekannt und beruht nicht auf einer differenten Lipoidzusammenset- 
zung der U-Fasermarkseheiden, wie sich durch quantitative Lipoidunter- 
suchungen am Normalhirn zeigen lagt. Ebenso ist noch ungeklart, aus 
welehem Grund bei der Sulfatidspeicherung in Nervenzellen ganz be- 
stimmte Regionen, wie das Kerngebiet des Oeulomotorius und der 
Nucleus dentatus, bevorzugt werden. 

Bemerkenswert ist, dag die Sulfatide in Nervenzellen an gr6geren 
Granula abgelagert werden als in der Glia. Der Mangel an Sudan-positiven 
FettkSrnchenzellen beruht auf der fast v611igen Abwesenheit yon 
Cholesterinestern, einer Verbindung, die beim sudanophilen Abbau in 
groBer Menge anfallt. 

Zusammenfassung 
Es wird ein Fall metachromatischer Leukodystrophie beim Erwach- 

senea mitgeteilt. Es handelt sich um eine 321/2 Jahre alt gewordene Frau, 
die im Alter yon 28 Jahren mit Konzentrationsmangel und einer zu- 
nehmenden Schwache im rechten Bein erkrankte. In der Fo]gezeit kam 
es zu BlasenmastdarmstSrungen und erheblichem intellektuellem Abbau. 
Nach vierjahriger Krankheitsdauer erlag die kSrperlich stark reduzierte 
Patientin einer Bronchopneumonie. 

DiG neuropathologisehe Untersuchung ergibt das typische Bild der 
Sklerosierung und Entmarkung beider Groghirnhemispharenmarklager 
mit Verschonung der U-Fasern. Das histologische Bfld wird beherrscht 
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durch das massenhafte  Auf t re ten  yon  Sulfat idgranul~ haupts~chlich 

innerha lb  yon K5rnchenzellen.  Die biochemischen Grundlagen  der Er- 
k r ankung  werden diskutiert .  
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